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【摘要 】 背景 醛固酮 瘤 (APA) 是 原 发 性 醛固酮 增多 症 的 常见 类 型 。 对 于 单 侧 肾 上 腺 腺 瘤 者 ， 虽 然 共识 推荐 
血浆 醛固酮 与 凤 素 比值 (ARR ) 作为 APA 的 筛 查 指标 ,由 于 缺乏 统一 的 检测 方法 和 诊断 流程 ,ARR 切 点 值 范 围 变化 大 。 
因此 临床 需要 一 种 可 靠 、 快 捷 的 预测 模型 协助 鉴别 APA。 目 的 ”探讨 肾 小 球 滤 过 率 (GFR) 与 APA 的 相关 性 ， 基 于 
此 构建 APA 的 列 线 图 预测 模型 并 验证 。 方 法 ”收集 2012—2022 年 石河 子 大 学 第 一 附属 医院 经 肾上腺 内 分 泌 激 素 评估 
后 行 手术 治疗 病理 回报 为 单 侧 吧 上 腺 肿 物 患者 493 例 ， 根 据 APA 和 肾上腺 无 功能 腺 瘤 的 诊断 标准 ， 最 终 纳 入 APA 组 
155 例 ， 无 功能 腺 瘤 合并 原 发 性 高 血压 组 113 例 。 收 集 患者 的 病史 资料 、 生 化 资料 等 。 按 照 GER 四 分 位 数 水 平 将 患者 
分 组 ， 分 析 GFR 与 APA 的 相关 性 。 通 过 多 因素 Logistic 回归 分 析 筛 选 APA 的 危险 因素 并 构建 列 线 图 预测 模型 。 采 
受 试 者 工作 曲线 ( ROC ) 分 析 预 测 模型 的 区 分 度 ， 一 致 性 指数 ( C-index ) 评价 模型 的 预测 精准 度 ，Hosmer-Lemeshow 
检测 模型 的 拟 合 度 ， 运 用 决策 曲线 与 临床 获 益 曲线 评价 模型 的 诊断 效能 。 结 果 ”按照 GFR 四 分 位 数 进行 分 组 (Q1~Q4 
组 ) ，Q1 组 : = 107.4 ml * min! * (1.73 m?) ~ (n267) , Q2 4H: 99.7-107.3 ml * min! * (1.73 m°) ~ (n267) , Q3 ZH: 
88.6-99.6 ml * min! * (1.73 m)  (n267) , Q42H: < 885 ml * min! * (1.73 m°) ~ (n267) ， 各 组 APA 发 生 率 分 
别 为 47.8% ( 32/67 ) , 53.796 (36/67) . 58.296 ( 39/67 ) , 71.696 ( 48/67 ) > Logistic 回归 趋势 性 检验 提示 随 着 GFR 水 
平 降低 ，APA 患 病 风 险 呈 趋势 性 升 高 ( P<0.001 ) 。 多 因素 Logistic 回归 分 析 结 果 显 示 : 收缩 压 >160 mmHg ( OR-5.209, 
9595CI-2.531-10.720 ) 、 高 血压 病程 > 59 个 月 (OR-4.326, 9596CI-1.950-9.595 ) 、 血 钾 «3.25 mmol/L ( OR=4.714, 
95%C1=2.046~10.860 ) 、GFR [Q4 组 : < 88.5 ml * min! * (1.73 m?) ^ ] (OR=4.106，95%C1=1.492~11.300 ) , ifi EE 
[518i] »13.42 ng/dL ( OR-8.756, 9596CI-4.320-17.749 ) 为 APA 发 生 的 独立 危险 因素 (P«0.050) 。 根 据 多 因素 筛选 的 变 
量 构建 列 线 图 预测 模型 ， 该 模型 ROC 曲线 下 面积 为 0.898 ( 9596CI-0.859-0.936 ) ， 以 此 建立 的 列 线 图 预测 模型 C-index 
为 0.898， 模 型 有 较 好 的 预测 精度 。Hosmer-Lemeshow 检验 显示 该 模型 有 较 好 的 拟 合 度 ( x "=14.059，P=0.080 ) 。 预 测 
概率 阔 值 在 0.10~0.90 时 该 模型 具有 显著 的 预测 效能 。 结 论 ” 随 着 GFR 水 平 降 低 ，APA 患 病 风 险 呈 趋势 性 升 高 。 基 于 
收缩 压 、 高 血压 病程 、 血 钾 、GFR 四 分 位 分 组 、 血 醛固酮 5 种 因素 构建 的 APA 预测 模型 具有 较 好 的 预测 性 、 一 致 性 
和 临床 实用 性 ， 可 帮助 识别 APA， 有 助 于 临床 决策 。 

【关键 词 】 原 发 性 醛固酮 增多 症 ; 醛固酮 瘤 ; 肾 小 球 滤 过 率 ; 列 线 图 ; 预测 模型 
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[ Abstract ] 


those with unilateral adrenocortical adenoma, although expert consensus recommends plasma aldosterone-to—renin ratio ( ARR ) 


Background  Aldosterone-producing adenoma ( APA ) is a common type of primary aldosteronism. For 


as a screening indicator for APA, the range of ARR cut-off values varies widely due to the lack of unified detection method 
and diagnostic process. Therefore, there is a clinical need for a reliable and rapid predictive model to assist in identifying APA. 
Objective To explore the correlation between glomerular filtration rate ( GFR ) and APA, construct and validate the nomogram 
prediction model of APA. Methods A total of 493 patients with with pathologic results of unilateral adrenal mass who underwent 
surgical treatment after evaluation of adrenal endocrine hormones in the first affiliated hospital of Shihezi University from 2012 to 
2022 were collected, 155 patients were ultimately included in the APA group and 113 patients in nonfunctioning adrenal adenoma 
combined with essential hypertension group according to the diagnostic criteria of APA and nonfunctioning adrenal adenoma. 
The patients' clinical data and biochemical data were collected. The patients were grouped according to GFR quartiles, and 
the correlation between GFR and APA was analyzed. The risk factors for APA were screened by multivariate Logistic regression 
analysis and a nomogram prediction model was constructed. Receiver operating characteristic ( ROC ) curve was used to analyze 
the discrimination of the prediction model, a consistency index ( C-index ) was used to evaluate the predictive accuracy of 
the model, Hosmer Lemeshow test was used to verify the fit of model, and the diagnostic efficacy of the model was evaluated 
using decision curve and clinical benefit curve. Results The patients were grouped according to GFR quartiles ( Q1 to Q4 
groups ) , QI group: = 107.4 ml* min * (1.73 m) ' (n267) , Q2 group: 99.7-107.3 ml * min! * (173m) 7 
(n267) , Q3 group: 88.6-99.6 ml * min! * (1.73 m) ' (n267) and Q4 group: < 88.5 ml: min! * (1.73 m°) 7 
(n=67 ) , and the proportion of APA in each group was 47.896 ( 32/67 ) , 53.7% ( 36/67 ) , 58.296 ( 39/67 ) and 71.696 
( 48/67 ) . Logistic regression trend test suggested that the risk of APA tended to increase as GFR levels decreased ( P«0.001 ) . 
Multivariate Logistic regression analysis showed that systolic blood pressure»160mmHg ( OR-5.209, 9596CI-2.531-10.720) , 
hypertension duration 三 59 months ( OR-4.326, 9596CI-21.950-9.595 ) , blood potassium«3.25mmol/L ( OR-4.714, 
9596CI-2.046-10.860) , GFR [ Q4 gourp: < 88.5 ml * min! * (1.73 m°) ' ] ( OR-4.106, 9596CI-1.492-11.300 ) , 
blood aldosterone»13.42 ng/dL ( OR=8.756, 9596CI-4.320-17.749 ) were independent risk factors for the occurrence of APA 
( P«0.050 ) . The Nomogram prediction model was constructed based on the above variables of multivariate regression with an 
AUC of 0.898 ( 9596CI-0.859—0.936 ) and a C-index of 0.898, indicating a good prediction accuracy. The Hosmer-Lemeshow 
test showed that the model had a good fit ( x "=14.059, P=0.080 ) . The model had a significant predictive efficacy at prediction 
probability thresholds of 0.10 to 0.90. Conclusion The risk of APA prevalence tends to increase with decreasing GFR levels. 
The APA prediction model constructed based on five factors, including systolic blood pressure, hypertension course, blood 
potassium, GFR quartile grouping and plasma aldosterone, has good predictability, consistency and clinical practicality, which 
can help identify APA and contribute to clinical decision making. 
[Key words] Primary hyperaldosteronism; Aldosterone-producing adenoma; Glomerular filtration rate; Nomogram; 


Predictive model 


Ji Az TE HE DD HS TÉ Ze AE ( primary aldosteronism, 
PA) 是 继 发 性 高 血压 最 常见 的 病因 … ， 而 醛固酮 瘤 
( aldosterone-producing adenoma, APA ) 是 PA 常见 的 
类 型 ， 约 占 PA 的 3596 7^ 。 对 于 单 侧 肾上腺 腺 瘤 患 者 ， 
《 原 发 性 醛固酮 增多 症 诊断 治疗 的 专家 共识 (2020 版 ) 》 
推荐 血浆 醛固酮 与 肾 素 比 值 ( aldosterone to rennin ratio, 
ARR) 作为 APA 的 筛 查 指标 ” ， 由 于 缺乏 统一 的 检测 
方法 和 诊断 流程 ， 导 臻 ARR 切 点 值 变 化 范围 非常 大 ， 
成 为 临床 实际 应 用 中 存在 的 环 手 问题 。 共 识 也 指出 单 
纯 有 影像 学 检查 不 能 区 分 肾上腺 无 功能 腺 痪 和 APA， 肾 
上 腺 静脉 采血 (adrenal venous sampling, AVS ) 是 明确 
PA 功能 侧 最 可 靠 、 最 准确 的 方法 S, E AVS 为 有 创 
检查 且 价 格 昂贵 ， 耗 时 费力 且 技术 要 求 高 ， 目 前 国内 和 党 


简便 、 快 捷 的 临床 应 用 模型 协助 区 分 APA 与 无 功能 腺 
瘤 。 临床 中 部 分 APA 患者 存在 肾 小 球 滤 过 率 ( glomerular 
filtration rate, GFR ) 降低 的 情况 ，APA 患者 的 肾脏 损害 
程度 比 原 发 性 高 血压 更 严重 “| 。 本 研究 通过 对 APA 与 
GFR 的 相关 性 进行 探索 ， 构 建 基于 GER 和 临床 资料 的 
APA 列 线 图 预测 模型 ， 进 而 帮助 临床 诊治 。 


1 对象 与 方法 


11 研究 对 象 

收集 2012—2022 年 石河 子 大 学 第 一 附属 医院 经 肾 
上 腺 内 分 泌 激 素 评估 后 行 手 术 治 疗 病理 回报 为 单 侧 肾 
上 腺 肿 物 患者 493 例 ， 排 除 库 欣 综合 征 65 例 、 嗜 铬 细 
胞 瘤 58 例 、 肾 上 腺 转移 癌 16 例 、 肾 上 腺 皮质 癌 2 例 、 


规 开展 AVS 的 医院 或 机 构 为 数 不 多 1 。 因 此 需要 一 种 


H ENSE 33 例 、 髓 性 脂肪 瘤 8 例 、 节 细胞 神经 瘤 6 
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例 、 肾 上 腺 海绵 状 血管 瘤 8 例 、 淋 巴 瘤 1 例 、 资 料 不 全 
者 21 l, RAIA APA 155 例 ， 无 功能 腺 瘤 120 例 ， 
其 中 无 功能 腺 瘤 合 并 原 发 性 高 血压 者 113 例 。APA 的 诊 
断 标准 参照 《 原 发 性 醛固酮 增多 症 诊断 治疗 的 专家 共识 
(20200 ) ) 7: (1) 筛 查 试验 阳性 判定 : 醛固酮 
单位 为 ng/dL, 肾 素 浓度 单位 为 mU/L 时 ARR 切 点 为 3.7， 
肾 素 活性 单位 为 ng: mE! h FE ARR 切 点 为 30; (2) 
确诊 试验 判定 : 生理 盐水 试验 后 血 醛 固 酮 >10 ng/dL 或 
卡 托 普 利 试验 后 血 醛 固 酮 浓度 下 降 <30%; (3) CT 检 
查 显 示 单 侧 肾 上 腺 结 节 且 对 侧 肾 上 腺 无 异常 ，(4) R 
后 病理 诊断 为 肾上腺 皮质 腺 瘤 ， 术 后 血 钾 血 压 改 善 ， 或 
使 用 降 压 药物 的 种 类 或 剂量 减少 。 肾 上 腺 无 功能 腺 瘤 诊 
断 标 准 : 经 术 后 病理 回报 为 肾上腺 皮质 腺 瘤 同 时 排除 其 
他 功能 性 腺 瘤 。 本 研究 经 石河 子 大 学 第 一 附属 医院 伦理 
委员 会 审批 ( 审批 号 : KJX-2021-055-01 ) 。 所 有 患者 
已 签署 知情 同意 书 。 
1.2 ”研究 方法 

收集 患者 性 别 、 年 龄 、BMI、 收 缩 压 (SBP) , 4f 
张 压 (DBP) 、 糖 尿 病 等 病史 资料 ; 电解质 、C0, 结合 
Ji CCO,CP). 、 血 清 葡萄 糖 ( GLU ) 、GFR 等 生化 指标 ， 
计算 血清 钙 与 血清 磷 乘 积 (Ca-P 产物 ) 7. 基础 血浆 
醛固酮 和 基础 血浆 肾 素 浓 度 ; 平 扫 及 动脉 期 CT 值 、 肿 
瘤 直径 (CT 下 最 大 横断 面 上 的 最 大 直径 ) 等 。 
1.3 ”统计 学 分 析 

运用 SPSS 26.0、R i& zi (422 版 ) 及 R studio 统计 
软件 对 数据 进行 分 析 。 符 合 正 态 分 布 的 计量 资料 以 (x 
+s) 表示 ， 两 组 间 比 较 采用 独立 样本 1 检验 ; 非 正 态 分 
布 的 计量 资料 以 MM (Pas, Pa) 表示 ， 两 组 间 比 较 采 用 
秩 和 检验 ; 计数 资料 的 分 析 采 用 x^ 检验。 按照 GFR 四 
分 位 数 水 平 将 患者 分 组 ， 并 通过 采用 Logistic 回归 分 析 
探讨 GFR 与 APA 的 相关 性 。 将 单 变量 分 析 中 有 统计 学 
意义 的 临床 资料 以 最 优 分 箱 和 最 佳 截断 值 的 方式 转换 分 
类 变量 ， 经 单 因 素 Logistic 回归 分 析 后 ， 用 向 后 逐步 回 
归 法 行 多 因素 Logistic 回归 分 析 筛选 APA 发 生 的 危险 因 
素 并 绘制 列 线 图 预测 模型 。 利 用 受 试 者 工作 特征 (ROC ) 
曲线 分 析 预 测 模型 的 区 分 度 ， 一 致 性 指数 ( C-index ) 
评价 模型 的 预测 精度 ，Hosmer-Lemeshow 和 校准 曲线 分 
别 验 证 模型 的 拟 合 度 及 校准 度 。 采 用 Bootstrap 进行 内 
部 数据 抽样 验证 ， 最 后 以 决策 曲线 和 临床 影响 曲线 分 析 
评 佑 模型 临床 净 收 益 。 以 P<0.05 为 差异 有 统计 学 意义 。 
2 结果 
2.1 APA 者 与 无 功能 腺 瘤 合并 原 发 性 高 血压 者 基线 资 
料 比较 

APA 者 与 无 功能 腺 瘤 合并 原 发 性 高 血压 者 性 别 、 
民族 、DBP、 冠 心病 、 糖 尿 病 、BMI、 血 钠 、 血 握 、 血 
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镁 、 血 钙 、 血 磷 、GLU、 三 酰 甘 油 、 总 胆固醇 、 高 密度 
旨 蛋 白 、 低 密度 脂 蛋 白 、8: 00 血浆 皮质 醇 、24 h 尿 游 
BREE, MAER, MEPS ERK., MKZ 
巴 胺 、CT 平 扫 值 、 动 脉 期 CT 值 比较 ， 差 异 均 无 统计 学 
意义 (P>0.05 ) 。 

APA 组 SBP、 高 血压 病程 C0,CP、 血 肌 栈 、 血 尿酸 、 
基础 血浆 醛固酮 水 平 高 于 无 功能 脾 瘤 合并 原 发 性 高 血压 
者 , 年 龄 、GFR、 血 钾 、Ca-P 产物 、 基 础 血浆 肾 素 浓 度 、 
肿瘤 直径 低 于 无 功能 腺 瘤 合 并 原 发 性 高 血压 者 ， 差 异 均 
有 统计 学 意义 (P«0.05) ， 见 表 1。 

2.2 GFR 5 APA 的 相关 分 析 

根据 GFR 的 四 分 位 数 将 患者 分 为 4 组 ，Q1 组 : 
z 107.4 ml: min * (1.73 m) ' (n267) , Q2 组 : 
99.7-107.3 ml * min! * (1.73 m°) ~ (n267) , Q3 组 : 
88.6-99.6 ml * min! * (1.73 m) ' (n267) , Q4 组 : 
< 88.5 ml: min! * (1.73 m°) ' (n267) ， 各 组 APA 
发 生 率 分 别 为 47.8% (32/67) , 53.796 (36/67) 、 
58.2% (39/67 ) 、71.6% (48/67) 。 以 是 否 发 生 APA 为 
因 变 量 ( 赋值 : 是 =1， 否 =0 ) ， 以 GFR 水 平 四 分 位 分 
组 为 自 变 量 行 Logistic 回归 分 析 ，Logistic 回归 趋势 性 检 
验 提示 随 着 GFR KEIR, APA 患 病 风 险 呈 趋势 性 升 
高 (P=0.007 ) ; 在 较 正 年 龄 ( 赋值 : 实测 值 ) ~ SBP CHR 
值 : 实测 值 ) 、 高 血压 病程 ( 赋值 : 实测 值 ) . 、 血 钾 CHA 
值 : 实测 值 ) 、Ca-P 产 物 (赋值, 实测 值 ) 、CO;CP CHR 
值 : 实测 值 ) 、 血 肌 栈 (赋值 ， 实测 值 ) 、 血 尿酸 〈 赋 
值 : 实测 值 ) 、 基 础 血浆 肾 素 浓度 ( 赋值， 实测 值 ) 、 
基础 血浆 醛固酮 ( 赋值 ， 实 测 值 ) 和 肿瘤 直径 〈 赋值 : 


表 1 APA 者 与 无 功能 腺 瘤 合并 原 发 性 高 血压 者 基线 资料 比较 


Table 1 Comparison of baseline data between the APA group and 


nonfunctioning adenoma combined with essential hypertension group 


无 功能 腺 瘤 合 


项 上 QUÉ ERHAN SER pi 
压 者 (n=113 

性 别 ( 男 / 女 ) 86/69 58/55 0454 — 0.500 

年 龄 ( 岁 ) 54.13+10.19 56.90+10.18 -2.119 0.032 

民族 [48] (96) ] 0.00 0.970 
汉族 151 (974) 110 (973) 
少数 民族 4(2.6) 3 (2.7) 

SBP [ M (P, P) , mmHg] Ee Ka (103, 5438 — «0.001 


182) 161) 


DBP[M (Ps, Ps), mmHg] 95(70, 108) 91(72, 105) 1.623 0.075 


高 血压 病程 (月 ) 58 (23, 122) 19(7, 50) 6.514 <0.001 
冠 心病 [ 例 (%) ] 2.604 — 0.107 
X 121 (78.1) 96 (85.0) 
f 34 (21.9) 17 (15.0) 
糖尿 病 [ 例 (%) ] 1530 0216 
X 100 (64.5) 81 (717) 
有 55 (35.5) 32 (28.3) 
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〈 续 表 1) 
无 功能 腺 瘤 合 
APA da 
XH (ME Manan NER pm 
J 压 者 (n=113) 
BMI ( kg/m? ) 26302348 2630x330  -0247 0974 
3.56 (3.2, 3.89 (3.60 
LEN ， " 
M (P5, P4) , mmol/L ps 43s) 4.648 — «0.001 
141.6 (1400, — 1414 ( 140.0, 
钠 [M (Ps, Pis) , mmol/L 1440) 1435) 1533 0.43 
ms 105.0 (103.0, — 105.0 ( 103.0, 
SLM (CP, P5) , mmol/L 106.7) 1069) -0.956 0.780 
0.84 (0.77, —— 0.87 (0.80, 
镁 [M (Py, P), mmol/L DET) Des) -1.740 0.102 
2.24 (2.16, 226 (2.18, 
钙 [M (Py, P4) , mmol/L 535) 230) -1.449 0.151 
WE ( mmol/L ) 1.08 + 0.15 1122020  -1762 0.125 
Ca-P 产 物 [ (mmol/L)? ] 246 + 0.43 2.55+0.42 -2.569% 0.022 
260(242, | 250 (230, 
CO;CP [M (P, Pis), mmol/L ] cu T 3.43 «0.001 
à 494 (444, 5.08 (4.50, 
GLU [M (Ps, Pj) , mmol/L] S9) 639) -1.684 0.14 
66.7 (55.0, ^ 486 (440, 
BUSEC M (Pis, Ps), pmol/L] zd 5 -4.006 — «0.001 
GFR [M (P4, P4) , 97.51 (86.40, 103.70( 94.51， 
nl * min! * (1.73m) *] 107.30) 109.20) 4719 <0001 
尿酸 ( pmol/L) 316.5+112.8 266.5+82.6  -3235' 0.001 
三 酰 甘 油 [M(Ps, Ps), — 129(091, 121 (0.90, 
mmol/L ] 1.85) 1.83) SUE. MISES 
& HH i] ER [M (Ps, P5) 42 (371 434 (3/71 
[m 5 75 , , 
mmol/L ] 473) 528) deb qun 
高 密度 脂 蛋 白 [M(Ps,， 1.16 (095, 1.15 (0.90, 
P5) , mmol/L | 1.39) 1.35) GN 0892 
低 密 度 脂 蛋白 (mmol/L) 2.36 + 0.83 2.44+0.80  -0.446° 0.074 
ERE HXGKE[M(PS, 2.17 (1.23, 12.30 (6.60, 
Pa) , mU/L 396) Mg 559 a 
km dnd REDE CM (Pas, 1643 (1064, — 886 (625, 
P4) , ngdL] 27.68) 12.30) Cit 0 
y - Wr 
8: 00 血 奖 皮质 醇 [W (Pas,  379.32( 208.59, 372.35 (20023, DET 
P.) , nmol/L 49328 ) 490.10 ) 
24 h 尿 游离 皮质 醇 [M (Ps 27640(16015, 27306016025, 022 0174 
P4) , mmol4 h ] 41874) 412.13) d i 
次 肾上腺 素 [M(P,， 0.20 (0.06, 0.17 (0.05, 
P4) , nmol/L 1.18) 0.96 ) PHP -0:820 
KERE EER [M (Po — L89(112, 1.77 (1.10, 
P4) , nmol/L 282) 241) 2 e 
KZE UM (Pas, P4), —009(003, 0.05 (0.03, 
nmol/L ] 0.36 ) 0.12 ) deem Jubde 
Eua Uus Pu), — 4(4 9) — 9(4,18) 1399. 0185 
3j M MCT LM Pas Clo 40) (19.45) -0.152 0876 
P4), Hu] 
Jd 
ee Tote ne TI So en 
ik: APA= 醛固酮 瘤 ，SBP= 收缩 压 ，DBP= Sf3KJE, Ca-P 产物 = 
血清 钙 与 血清 磷 乘 积 ，CO,CP=C0, 结合 力 ，GLU= 血清 葡萄 糖 ，GFR= 


肾 小 球 滤 过 率 ;“ 为 x 值 ," 为 1 值 ， 


余 检验 统计 量 值 为 Z 值 。 
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实测 值 ) 后 ， 该 趋势 依旧 存在 ( P=0.017 ) , 
2.3 APA 相关 预测 因素 的 logistic 回归 分 析 

将 单 变量 分 析 中 有 统计 学 意义 的 项 目 进行 最 优 分 箱 
处 理 ， 无 法 最 优 分 箱 的 项 目 以 最 佳 截断 值 进行 分 组 处 
理 。 结 果 示 : 血 钾 以 3.25 mmol/L 分 箱 , TS Jy 0.930; 
CO;CP 以 29 mmol/L 428 ,. TH 0.931; Tide 
示 两 者 分 箱 化 变量 预测 准确 度 较 高 。 年 龄 、SBP、 高 血 
压 病程 、Ca-P 产物 、 血 肌 栈 、 血 尿酸 、 血 浆 醛 固 酮 、 
血浆 肾 素 浓度 、 肿 痛 直 径 的 最 佳 截 断 值 分 别 为 55 岁 、 
160 mmHg, 59 个 月 、2.63 ( mmol/L) ^, 60.2 mol/ 
L, 282.5 p. mol/L, 13.42 ng/dL, 2.07 mU/L, 2.01 cms 
以 是 否 发 生 APA 为 因 变 量 (赋值 : 是 =1， 否 =0)， 
以 单 变量 分 析 中 有 统计 学 意义 的 项 目 为 自 变 量 行 多 因 
zx Logistic 回归 分 析 ， 结果 显示 ; SBP>160 mmHg, B 
血压 病程 = 59 个 月 、 血 钾 «3.25 mmol/L, GFR Q4 组、 
血浆 醛固酮 >13.42 ng/dL 是 APA 发 生 的 独立 危险 因素 
(P«0.05) ， 见 表 3。 
2.4” 列 线 图 模型 的 构建 

基于 多 因素 Logistic 回归 筛选 的 5 项 因素 ,构建 列 
线 图 模型 (图 1 ) ， 通 过 将 相应 预测 因子 的 得 分 相 加 得 
出 总 分 , 总 分 对 应 的 概率 即 预测 APA 发 生 风 险 的 概率 。 
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见 表 2。 


分 值 (分 ) 


10 20 30 140 50 60 70 80 90 100 
SBP ( mmHg ) 
< 160 »160 
RUER A ——————————————————3À 
<59 三 59 
GFR: == 
QQ: Q; Qa 
血 钾 (mmol/L ) 一 一 一 
= 3.25 «3.25 
醛固酮 ( ng/dl ) 
< 13.42 >13.42 
总 评分 (分 ) 
50 100 150 200 250 300 350 400 450 
发 病 风 险 
0.3 0.5 0.8 0.9 0.99 
ik: SBP= 收缩 压 ，GFR= 肾 小 球 滤 过 率 。 


图 1 
Figure 1 


预测 APA 发 生 风 险 的 列 线 图 模型 
A nomogram prediction model of the risk of APA 


2.5” 列 线 图 模型 的 验证 

APA 的 列 线 图 预测 模型 ROC 曲线 结果 显示 : AUC 
H 0.898 ( 95%C1=0.859~0.936 ) , 最 大 约 登 指数 为 0.694， 
预测 APA 的 灵敏 度 为 88.5%， 特 异 度 为 91.7%。 模 
型 C-index 为 0.898， 有 和 较 好 的 预测 精度 。Hosmer- 
Lemeshow 拟 合 度 检验 结果 显示 x "=14.059，P=0.080， 
该 模型 有 较 好 的 拟 合 度 。 使 用 Bootstrap 1 000 次 自主 抽 
样 进行 内 部 验证 ， 结 果 示 模型 平均 绝对 误差 =0.015， 校 
准 曲 线 与 理想 曲线 吻合 度 高 , 预测 模型 准确 性 高 ( 图 2 )。 
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表 2 GFR 5 APA 相关 性 的 Logistic 回归 分 析 [ OR (9596CI) ] 
Table2 Logistic regression analysis of GFR and APA 
模型 未 较 正 模型 1 模型 2 模型 3 
Q1 组 1.000 1.000 1.000 1.000 
Q2 组 1.618 ( 0.817~3.202 ) 1.667 ( 0.732~3.487 ) 1.824 ( 0.748~4.092 ) 1.525 ( 0.680~2.880 ) 
Q3 组 1.940 ( 0.976~3.855 ) 2.837 ( 1.264~5.814 ) 2.122 ( 0.983-4.997 ) 2.006 ( 0.812-3.420 ) 
Q4 组 3.519 ( 1.713-6.717 ) 5.832 ( 2.671-12.316 ) 4.636 ( 2.749-8.424 ) 3.597 ( 2.335-7.837 ) 
P (H 0.007 «0.001 0.001 0.017 
注 : 模型 1 纳入 年 龄 校正 ; 模型 2 在 模型 1 的 基础 上 ， 纳 入 SBP 校正 ; 模型 3 在 模型 2 的 基础 上 ， 纳 入 高 血压 病程 、 血 钊 、Ca-P 产物 、 
CO,CP、 血 肌 栈 、 血 尿酸 、 基 础 血浆 肾 素 浓度 、 基 础 血浆 醛固酮 、 肿 瘤 直 径 校正 。 


表 3 bj APA 相关 分 类 变量 的 单 因素 和 多 因素 logistic 回归 分 析 
Table3 Univariate and multivariate Logistic regression analysis of categorical variables associated with APA 
参数 单 因素 logistic 回归 多 因素 logistic 回归 
OR ( 9596CI ) P 值 OR ( 9596CI ) P 值 

年 龄 三 55 岁 (以 <55 岁 为 对 照 ) 1.822 ( 0.653~2.545 ) 0.127 
SBP>160 mmHg (以 < 160 mmHg 为 对 照 ) 7.955 (4.341~13.175 ) <0.001 5.209 ( 2.531-10.720 ) «0.001 
高 血压 病程 三 59 个 月 ( 以 «59 个 月 为 对 照 ) 7.246 ( 3.679~12.362 ) <0.001 4.326 ( 1.950~9.595 ) <0.001 

钾 «3.25 mmol/L ( 以 = 3.25 mmol/L 为 对 照 ) 6.102 ( 4.120-11.127 ) «0.001 4.714 ( 2.046-10.860 ) «0.001 
Ca-P 774] < 2.63 ( mmol/L ) * [ LA 52.63 ( mmol/L) 为 对 照 ] — 2.030 ( 1.226-3.359 ) 0.006 
CO;CP = 29 mmol/L ( 以 «29 mmol/L 为 对 照 ) 2.124 ( 1.012-3.036 ) 0.005 

肌 酥 三 60.2 p mol/L (以 «60.2. p mol/L 为 对 照 ) 2.815 ( 1.217-6.568 ) «0.001 
GFR 

Q1 tH 1.000 

Q2 组 1.618 ( 0.817-3.202 ) 0.248 1.220 ( 0.474-3.143 ) 0.680 

Q3 组 1.940 ( 0.976-3.855 ) 0.052 1.818 ( 0.707-4.671 ) 0.215 

Q4 2H 3.519 ( 1.713-6.717 ) «0.001 4.106 ( 1.492-11.300 ) 0.006 

尿酸 282.5 pmol/L (以 «282.5 p mol/L 为 对 照 ) 2.463 ( 1.243-3.826 ) «0.001 
基础 血浆 醛固酮 13.42 ng/dL ( 以 < 13.42 ng/dL 为 对 照 ) 9.872 ( 5.550-17.558 ) <0.001 8.756 ( 4.320-17.749 ) «0.001 
基础 血浆 肾 素 浓度 < 2.07 mU/L (以 52.07 mU/L 为 对 照 ) 3.484 ( 1.532-5.803 ) «0.001 
肿瘤 直径 < 2.01 cm (以 22.01 em 为 对 照 ) 1.589 ( 1.023~2.992 ) 0.023 
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图 2 Bootstrap 内 部 验证 图 


Figure2 Internal validation diagram of Bootstrap 
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1.0 


讨论 

既往 认为 PA 是 少见 病 
<1%， 现 研究 表明 PA 是 继 发 性 高 血压 最 常见 的 原因 ， 
高 血压 中 PA 的 患 病 率 达 10%~20% 551 ， 国 内 有 研究 提 
出 中 国 高 血压 人 群 中 PA 的 预测 模型 '””1 ， 但 没有 进 一 


2.6” 列 线 图 模型 的 临床 应 用 

决策 曲线 显示 该 模型 预测 APA 较 单一 因素 预测 
APA 阔 值 范围 广 ， 提 供 的 标准 化 净 获 益 率 较 单一 预测 因 
素 高 ， 当 模型 预测 APA Az^EJAUS HESS BI [ETE 0.10~0.90 
时 ， 可 提供 积极 标准 化 净 收 益 ( 图 3 ) 。 临 床 影响 曲线 
TAR BEES >0.77 时 ， 该 预测 模型 判定 为 APA 高 风 
险 人 和 群 与 实际 发 生 APA 人 和 群 高 度 匹 配 ,临床 有 效率 高 ( 


， 其 发 生 率 在 高 血压 人 群 中 


步 对 PA 常见 的 类 型 APA 构建 预测 模型 。 本 研究 在 探讨 
GFR 与 APA 相关 性 的 同时 ， 构 建 了 具有 一 定 实用 性 的 
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模型 预测 曲线 
GFR 预测 曲线 
一 一 一 血 钾 预 测 曲 线 

一 一 一 高 血压 病程 预测 曲线 
一 一 血浆 栈 固 酮 预测 曲线 


1.0 SBP 预测 曲线 
一 一 假设 所 有 患者 均 为 APA 
0 一 -一 假设 所 有 患者 为 无 功能 泉 瘤 
$T. 06 
楼 a 
Ei 
守 04 
E 
0.2 
0 
0 0.2 04 0.6 0.8 1.0 
BEER 


ik: APA= 醛固酮 瘤 。 
3 预测 APA 评分 模型 DCA 曲线 
Figure3 DCA curve of predictive APA scoring model 


PUR — 4 AV BUB T BEER a A CIE RAO A 
---- 各 个 阔 概 率 下 真 阳性 的 人 数 


阳性 病例 数 ( 预测 1 000 例 患者 ) 


04 0.6 
BEEK 
4 预测 APA 评分 模型 临床 影响 曲线 


Figure4 Predictive clinical impact curve of APA scoring model 


APA 列 线 图 预测 模型 ， 且 获得 途径 简易 ， 在 门诊 即 可 完 
成 。 

本 研究 中 APA 组 高 血压 3 级 占 比 最 高 (48.396) , 
2 级 占 比 次 之 (32.3%) ，1 级 占 比 最 低 (19.4% ) ， 与 
国内 李 南 方 等 "报道 的 PA 高 血压 占 比 研究 结果 相近 。 
与 无 功能 腺 瘤 合 并 原 发 性 高 血压 者 相 比 ，APA 者 SBP 
较 高 ， 考 虑 与 醛固酮 通过 参与 水 、 盐 平衡 的 调节 ， 从 而 
引起 血压 升 高 有 关 '"1; 有 研究 表明 ， 高 血压 病程 越 长 ， 
导致 动脉 粥 样 硬化 和 肾脏 等 丢 需 官 损害 的 可 能 性 越 大 ， 
不 利于 患者 术 后 的 转 归 '"] ， 本 研究 中 APA 者 高 血压 病 
程 明 显 长 于 无 功能 腺 瘤 合 并 原 发 性 高 血压 者 ，GFR 水 平 
也 较 无 功能 腺 瘤 者 低 ， 进 一 步 证 实 了 在 高 血压 人 群 中 得 
fk PA 的 重要 性 。 

KAWASHIMA 等 '* 研究 表明 醛固酮 与 PA 患者 
的 肾 功 能 损害 密切 相关 。 本 研究 ，APA 者 血浆 醛固酮 
明显 偏 高 ， 血 浆 肾 素 浓度 明显 偏 低 ， 且 APA 上 患 病 风险 
随 着 GFR 水 平 降 低 呈 趋势 性 升 高 ， 与 上 述 报道 相似 。 
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APA Æ GFR Q1 组 、Q2 组 和 0Q3 组 中 占 比 接近 ， 考 虑 为 
早期 钠 重 吸收 增加 和 肾 灌注 压 增加 ， 使 得 肾 小 球 处 于 高 
滤 过 状态 ， 肾 脏 出 现 功 能 性 适应 ， 此 阶段 结构 性 肾 损伤 
并 不 明显 于 。 过 量 的 醛固酮 可 促进 肾 外 髓 质 钾 通道 活 
性 ， 从 而 增加 钠 握 协同 转运 蛋白 ， 导 致 钾 离子 的 外 排 
增加 1 。 本 研究 中 APA 者 血 钾 水 平 明 显 低 于 无 功能 
腺 瘤 者 ， 且 低 钾 血 症 在 APA 者 中 占 比 为 47.1%， 无 功 
能 腺 瘤 者 中 为 15.0%， 与 上 述 报道 相符 。 此 外 ，APA 组 
CO,CP 水 平 明显 高 于 无 功能 腺 瘤 组 ， 考 虑 主要 与 碱 血 症 
相关 ， 低 钾 血 症 时 ， 细 胞 内 钾 离 子 丢 失 ， 细 胞 外 液 的 
钠 、 氢 离子 进入 细胞 内 ， 细 胞 外 液 氨 离 子 减少 ，pH 上 
升 ， 加 之 肾 小 管 对 碳酸 毛根 重 吸 收 增加 ， 从 而 导致 碱 血 
P A RN 

有 关 APA 风险 模型 ， 各 种 评分 系统 的 发 展 及 应 
用 为 临床 决策 的 制定 提供 了 依据 。2012 年 国外 学 者 
KÜPERS 等 ”提出 了 联合 典型 腺 瘤 影 像 学 表现 、 血 钾 
«3.5 mmol 上 L、 佑 算 肾 小 球 滤 过 率 的 评分 ， 建 议 >= 5 分 的 
患者 直接 行 手 术 治 疗 ; 2017 年 国内 专家 指出 K ü pers PE 
分 的 不 适应 性 并 作出 修改 ， 提 出 了 联合 尿 醛 固 酮 、 低 血 
钾 与 肾上腺 瘤 体 大 小 的 预测 模型 “] 。 本 研究 基于 最 优 
分 箱 和 最 佳 截断 值 法 最 终 筛 选 出 SBP、 高 血压 病程 、 血 
cR. GFR 和 血浆 醛固酮 5 项 指标 构建 了 APA 的 列 线 图 
预测 模型 ， 该 方法 避免 了 广义 线性 模型 的 表达 受 限 ， 模 
型 会 更 稳定 ， 降 低 了 模型 过 拟 合 的 风险 。 

综 上 所 述 ， 基 于 上 述 人 研究 构建 的 APA 预测 模型 可 
帮助 区 分 影像 学 CT 检查 肾上腺 无 功能 腺 瘤 与 APA 鉴别 
困难 的 问题 ， 且 具有 和 良好 的 预测 效果 和 临床 实用 性 ， 对 
临床 医师 评判 患者 病情 、 合 理 制 定 临 床 治疗 方案 和 医疗 
资源 的 合理 配置 具有 重要 的 临床 实践 意义 。 本 研究 存在 
一 定 的 局 限 性 : 首先 ， 本 研究 时 间 跨 度 长 ， 可 能 包括 一 
些 未 知 的 混杂 因素 影响 ， 其 次 ， 本 研究 样 预测 模型 适用 
范围 有 限 ， 关 注重 点 是 APA 与 明 上 腺 无 功能 腺 瘤 合 并 
原 发 性 高 血压 的 鉴别 ， 后 续 会 进一步 增加 样本 量 、 完 善 
适用 范围 更 广 、 更 具 实用 性 的 模型 最后， 本 研究 为 单 
中 心 、 病 例 对 照 研 究 ， 且 仅 采 用 内 部 验证 方法 验证 。 后 
续 还 需 进 一 步 开 展 多 中 心 、 前 上 脆性 临床 研究 ， 并 采用 外 
部 验证 的 方法 进一步 优化 模型 ， 为 临床 诊疗 决策 提供 更 
多 帮助 。 

作者 贡献 : 常 钰 朋 、 耿 苗 茜 进行 论文 撰写 数据 整理 、 
统计 学 分 析 ; 火 害 进行 研究 指导 、 论 文 修改 、 经 费 支持 ; 
孙 侃 、 常 向 云 、 李 军 、 朱 凌云 做 出 支持 性 贡献 ; 董 玉 洁 、 
罗 丽 娜 采集 数据 ; 所 有 作者 确认 了 论文 的 最 终 稿 。 
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